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　　【摘要】　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是一种常见的慢性酸相关疾病（ＡＲＤ）。该病的发
病机制复杂，致病因素繁多，严重影响患者的生活质量。质子泵抑制剂（ＰＰＩ）的问世在很
大程度上改善了 ＡＲＤ患者的生活质量，是目前较有效的抑酸药物。ＰＰＩ是通过抑制
Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ来阻断胃酸分泌的一类化合物，分为不可逆型ＰＰＩ和可逆型ＰＰＩ，又名
ＡＴＰ拮抗型和Ｋ＋拮抗型，后者较前者有更多优势。目前使用的ＰＰＩ都有抑酸时间尚不
理想、存在夜间酸突破（ＮＡＢ）、长期应用有潜在不良反应等不足。一些新型ＰＰＩ正在研
发中。该文就ＰＰＩ在ＧＥＲＤ中应用的研究进展作一综述。
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　　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是一种常见的慢性复发
性消化系统疾病，具有发病率高、就诊率低、误诊率
高、认知度低、痛苦程度高、治愈率低的流行特点。
ＧＥＲＤ的患病率具有明显的地区差异，就反酸、烧
心等典型症状而言，在北美洲患病率为１８．１％～
２７．８％，南美洲约为２３％，欧洲为８．８％～２５．９％，
中东地区为８．７％～３３．１％，澳洲约为１１．６％，亚洲
为６％～１０％［１］。中国的ＧＥＲＤ患病率低于欧美国
家，但随着人口老龄化及肥胖等因素的影响，发病
率持续上升，这严重影响了患者的生活质量，耗费
了巨大的医疗资源。在治疗上，学者们虽持有不同
意见，但整体治疗原则包括调整生活方式、药物治
疗、内镜及手术治疗等。质子泵抑制剂（ＰＰＩ）是目
前较有效的抑酸药物。ＰＰＩ的研发及临床应用在胃
肠病学领域中具有里程碑式意义，本文就ＰＰＩ在
ＧＥＲＤ中应用的研究进展作一综述。
１　ＧＥＲＤ的概述
ＧＥＲＤ是由胃十二指肠内容物反流入食管引
起的不适或并发症［２］，反酸、烧心为典型表现，胸痛、
气喘、声嘶、睡眠障碍等是其食管外表现［３］。极少数
患者并发Ｂａｒｒｅｔｔ食管（ＢＥ）、食管腺瘤，主要有糜烂
性食管炎（ＥＥ）、非糜烂性反流病（ＮＥＲＤ）及ＢＥ　３
种临床亚型［４］。ＧＥＲＤ的发病机制复杂，致病因素
繁多，包括一过性食管下括约肌松弛（ＴＬＥＳＲ）、食
管下括约肌压力（ＬＥＳＰ）降低、食管黏膜防御功能受
损、食管清除能力减弱、内脏感觉过敏、食管裂孔疝
及胃排空延迟等［５］。多年来对该病的治疗以药物为
主［６］，强调改善生活方式和饮食习惯，辅以抗反流
手术及内镜下治疗 ＧＥＲＤ并发症（如食管狭窄及
ＢＥ）［７］。治疗目的是控制症状，治愈食管炎，减少复
发，防治并发症［４］。控制胃酸分泌的药物种类繁多，
包括弱碱性抗酸剂、胃泌素受体拮抗剂、胆碱能受
体拮抗剂、组胺 Ｈ２ 受体拮抗剂及ＰＰＩ等，ＰＰＩ是目
前抑酸作用较强、临床疗效较好、临床应用较广的
一类药物［８］。
２　ＰＰＩ的临床应用
自１９８６年第一种ＰＰＩ奥美拉唑问世以来，相继
上市了兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑、埃索美拉唑
等第二代、第三代ＰＰＩ，这些ＰＰＩ被广泛用于治疗各
种酸相关疾病（ＡＲＤ）。为获得最佳疗效，通常在餐
前３０～６０ｍｉｎ服用ＰＰＩ，每日１次。标准剂量的
ＰＰＩ，每日 １ 次，持续治疗 ８ 周，可使 ８０％ 以上
ＧＥＲＤ患者的典型症状得到治愈［９］，其治愈率取决
于黏膜病变严重程度［１０－１１］，轻症患者的应答率是
９０％～９５％，重症患者是８０％～８５％。日本胃肠病
学学会的ＧＥＲＤ指南推荐使用标准剂量ＰＰＩ作为
一线治疗方案，若标准剂量ＰＰＩ疗效不佳，则换其
他ＰＰＩ、改变给药方式（餐前）或双剂量 ＰＰＩ治
疗［９，１２］。有研究表明，每日２次的用药方法，除了增
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加服药次数，并无其他获益；隔日给药或间歇给药
方式可能与症状复发及疗效不满意有关［１３］，其可能
原因是ＧＥＲＤ患者未服用ＰＰＩ时食管酸暴露程度
较高。对于ＢＥ患者而言，需要个体化的、最大程度
的酸抑制，这不仅可控制胃食管反流，还可预防肿
瘤转化。因此，在缺乏食管黏膜表现的情况下，按
需治疗最好用于偶有症状的患者。此外，ＰＰＩ易产
生耐药性，有研究报道在无胃黏膜损伤的患者中，
ＰＰＩ耐药率竟高达５０％［１４］。因此，在ＰＰＩ使用过程
中要严格遵循指南要求。
３　ＰＰＩ的作用机制
ＰＰＩ是通过抑制 Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ来阻断胃酸
分泌的一类化合物，分为不可逆型ＰＰＩ和可逆型
ＰＰＩ，又名ＡＴＰ拮抗型和Ｋ＋拮抗型［１５］。
３．１　不可逆型ＰＰＩ的作用机制
甲基吡啶－亚磺酰－苯并咪唑是ＰＰＩ进行不同化
学基团修饰的基本结构。不可逆型ＰＰＩ是以此为
母核的脂溶性化合物，在碱性环境中保持非活性状
态，在低ｐＨ环境的胃壁细胞的分泌小管内才被活
化，然后与 Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ中半胱氨酸残基上的
巯基形成共价二硫键［５］，不可逆地使 Ｈ＋、Ｋ＋－
ＡＴＰａｓｅ失活，从而抑制胃酸分泌［１６］。由于不可逆
型ＰＰＩ只能与处于活化状态的 Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ
结合，对酸不稳定，经特殊加工后才能服用（如肠溶
片等），而药效受胃排空等因素的影响。ＰＰＩ在胃内
酸性条件下才被激活转化，因而起效慢，在体内半
衰期短，需频繁给药才能达到有效血药浓度，会使
患者出现夜间胃酸抑制不足或夜间酸突破（ＮＡＢ）
现象［１７］。不可逆型 ＰＰＩ主要由肝脏内细胞色素
Ｐ４５０的同工酶ＣＹＰ２Ｃ１９及ＣＹＰ３Ａ４代谢，然而人
体的基因分型及酶活性表达高低各不相同［１８］，
ＣＹＰ２Ｃ１９存在基因多态性，势必影响到药物代谢及
药物作用，因此不可逆型ＰＰＩ在人体内作用过程复
杂，产生的药效有明显的个体差异。
３．２　可逆型ＰＰＩ的作用机制
可逆型ＰＰＩ即钾离子竞争性酸阻滞剂（Ｐ－ＣＡＢ），
其不需要激活转化就可与质子泵的Ｋ＋区域进行离
子化的竞争性结合。该类药物大多为亲脂性弱碱，在
低ｐＨ环境更稳定，以高浓度聚集在胃壁细胞分泌小
管的质子泵表面而发挥作用，加快了可逆型ＰＰＩ的起
效速度［１９］。Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ属于ɑ螺旋和β折叠
糖蛋白，前者为催化亚基，主要起催化酶的活性，提供
ＡＴＰ及阳离子结合位点的作用，后者参与酶的功能
性表达［２０］。通过循环催化磷酸化和脱磷酸作用，使
Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ的构型不断变换。Ｋ＋对酶的脱磷
酸化及随后酶的构型转变起关键作用，使阻滞Ｋ＋通
道成为有效的抑酸方式之一。而可逆型ＰＰＩ可与Ｋ＋
结合位点特异性结合，阻断 Ｈ＋／Ｋ＋交换，从而迅速
抑制质子泵［２１］。因此，可逆型ＰＰＩ具有吸收快，与进
食时间无关，快速持久地抑制胃酸分泌的优点，克服
了不可逆型ＰＰＩ的不足。
４　部分新的不可逆型ＰＰＩ的研究进展
目前中国常用的不可逆型ＰＰＩ包括奥美拉唑、
泮托拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑、埃索美拉唑５种。
有研究表明，在体内代谢与ＣＹＰ２Ｃ１９的基因多态
性有直接关系的有泮托拉唑、兰索拉唑［２２］，在临床
上普遍使用，但长久使用会产生一些潜在的安全问
题［２３］，如局部黏膜分泌紊乱、肠道感染、骨质疏松性
骨折、社区获得性肺炎、隐发性肝脓肿、维生素吸收
不良等［２４－２５］。以下介绍几种新的不可逆型ＰＰＩ。
４．１　艾普拉唑
艾普拉唑口服后选择性进入胃壁细胞内转化
为次磺酰胺活性代谢物，与 Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ的巯
基作用后形成二硫键的共价结合，不可逆抑制 Ｈ＋、
Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ，进而抑制胃酸分泌。秦咏梅等［２６］分别
采用５ｍｇ艾普拉唑与作为对照的４０ｍｇ泮托拉唑
联合氯波必利及硫酸铝治疗难治性ＧＥＲＤ，总有效
率分别为９０．６％和８３．３％，在对ＧＥＲＤ患者的胃
内ｐＨ 控制上，１０ｍｇ和２０ｍｇ的艾普拉唑均比
２０ｍｇ奥美拉唑有更强、更持久的抑酸作用。因此，
艾普拉唑是一种给药剂量小且强效抑酸的ＰＰＩ。艾
普拉唑在人体内的代谢不受ＣＹＰ２Ｃ１９酶基因多态
性影响，具有用药方便、安全性高的特点。艾普拉
唑作为一种新的不可逆型 ＰＰＩ具有较好的应用
前景。
４．２　右旋兰索拉唑
右旋兰索拉唑具有独特的双延迟药物释放系
统，可延长释放时间，打破了目前的治疗局限性。
一项纳入８３例患者的随机对照试验表明，分别给予
不同剂量的右旋兰索拉唑和兰索拉唑，前者的整体
抑酸作用更强［２７］。另一项随机对照研究表明，在治
疗ＧＥＲＤ患者方面，右旋兰索拉唑３０ｍｇ比埃索美
拉唑（２０ｍｇ或４０ｍｇ）更有效［２８］。对于有症状的
ＧＥＲＤ患者，目前推荐的用法是：右旋兰索拉唑胶
囊或可溶片剂３０ｍｇ，每日１次，疗程为期４周［２９］。
４．３　泰妥拉唑
泰妥拉唑以咪唑并吡啶环取代了苯并咪唑，与
其他ＰＰＩ相比较，其有较长的半衰期（长于其他ＰＰＩ
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７倍以上），并提供长期的酸抑制作用和较短的
ＮＡＢ［３０］。当每日１次的ＰＰＩ治疗无效时，泰妥拉唑
是一个良好的选择。由于该药的试验大多是选择
健康者进行的，因此对ＧＥＲＤ患者而言，泰妥拉唑
的疗效如何仍待进一步研究验证。
５　部分新的可逆型ＰＰＩ的研究进展
近年来对ＧＥＲＤ的基础和临床研究发现，ＧＥＲＤ
是ＰＰＩ较合适的适应证，其他包括ＥＥ、内镜下诊断的
ＢＥ或消化道狭窄，以及动态反流监测异常的食管酸
暴露［３１－３３］。将不可逆型ＰＰＩ与可逆型ＰＰＩ的作用机
制比较后，发现后者具有明显优势，因此具有不同作
用机制、有较好药物动力学特性的可逆型ＰＰＩ成为新
的研究热点。现将目前已上市的可逆型ＰＰＩ沃诺拉
赞和瑞伐拉赞的研究进展简介如下。
５．１　沃诺拉赞
沃诺拉赞于２０１５年上市，其能明显升高胃内
ｐＨ，且其在胃内的清除率较低，因此该药在体内具
有持久、强效的作用特点［３４］，在治疗ＥＥ、胃十二指
肠溃疡及根除幽门螺杆菌中发挥重要的作用。一
项回顾性研究纳入 ２４ 例采用沃诺拉赞 （每日
１０ｍｇ）治疗对ＰＰＩ抵抗的ＧＥＲＤ患者，治疗１个月
后，比较治疗前后的胃肠道症状，结果表明 ＧＥＲＤ
症状改善率和总有效率分别是８８％和４２％，评分显
著降低［（５．８±１．７）比（１．９±１．９），Ｐ＜０．００１］。为
了探讨沃诺拉赞对食管糜烂的影响，有研究将患者
分为糜烂组（ｎ＝６）和非糜烂组（ｎ＝１８），糜烂组的
治愈率达到１００％，非糜烂组有８３％患者的症状改
善，未发生不良事件。由此可见，对 ＰＰＩ抵抗的
ＧＥＲＤ患者服用沃诺拉赞（每日１０ｍｇ）是有效的，
能很好地改善食管糜烂的 ＧＥＲＤ患者的症状。沃
诺拉赞是新一代的可逆型ＰＰＩ，研究显示其能较好
地提高胃内ｐＨ，还能有效地控制白天及夜间的胃
酸分泌［３５］。
５．２　瑞伐拉赞
瑞伐拉赞于２００７年上市，是第一种用于临床的
竞争性抑制 Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ的Ｋ＋结合位点的可
逆型ＰＰＩ，在动物及人体中均表现出良好的抑酸活
性，健康成人口服瑞伐拉赞后１．３～１．５ｈ可达到最
大血药浓度，体内半衰期为２．２～２．４ｈ［３６］。瑞伐拉
赞与 Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ结合具有较高的选择性，不
影响机体正常生理功能。该药有明显的抗炎作用，
在临床上主要用于治疗胃十二指肠溃疡、ＧＥＲＤ、胃
炎，在治愈十二指肠溃疡及减轻白天和夜间疼痛方
面与奥美拉唑同样有效，在治愈ＧＥＲＤ方面尚需进
一步研究确认。由于其具有较严重的首过消除及
低水溶性，口服生物利用度较差，有待进一步研究
改进［３７］。
５．３　研发中的可逆型ＰＰＩ
目前正在研发中的可逆型ＰＰＩ，如氨基喹啉类、
吡啶并咪唑类、未公布结构式的 ＲＱ－０００００００４，是
继沃诺拉赞和瑞伐拉赞后极有可能上市的可逆型
ＰＰＩ，目前正处于治疗ＧＥＲＤ的临床研究阶段。
６　结语
综上所述，ＧＥＲＤ是消化内科的常见慢性疾
病，抑酸是 ＧＥＲＤ的首要治疗措施，ＰＰＩ是 ＧＥＲＤ
的重要治疗药物。但有相当一部分 ＧＥＲＤ尤其是
ＮＥＲＤ患者、难治性ＧＥＲＤ患者对现有ＰＰＩ的应答
率较低，出现耐药。现有ＰＰＩ为不可逆型ＰＰＩ，存在
酸不稳定性、起效慢、个体差异大等局限性。然而
能够可逆性、竞争性抑制 Ｈ＋、Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ的 Ｋ＋
结合位点的可逆型ＰＰＩ却不需要酸激活，能快速且
持久地缓解消化道症状，解离之后的酶活性恢复
快，对其他酶及机体生理功能的影响较小，更易耐
受，无需依赖细胞色素 Ｐ４５０同工酶 ＣＹＰ２Ｃ１９代
谢，药效的个体差异性较小。可逆型ＰＰＩ的诸多优
势可以克服目前不可逆型ＰＰＩ的不足，为ＧＥＲＤ等
ＡＲＤ患者提供了一种全新的选择。
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